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脂肪 与 肥胖 相关 基因 对 动物 脂肪 代谢 的 调节 
张 O E RAM E 雪 BRS 
(内 蒙古 农业 大 学 动物 科学 学 院 ， 呼 和 浩特 010018) 

摘 要: 脂肪 与 肥胖 相关 (fat mass and obesity associated, FTO) 基因 是 一 种 与 普通 肥胖 相 
关 的 等 位 基因 ， 该 基因 导致 的 肥胖 是 21 世纪 世界 各 国 面临 的 最 大 公共 卫生 挑战 之 一 。FTO 
基因 与 机 体 的 普通 肥胖 有 着 密切 的 关系 , 而 且 与 脂肪 沉积 和 脂肪 代谢 相关 激素 及 基因 的 表达 
有 关 。 本 文 综述 了 FTO 基因 在 脂肪 细胞 分 化 和 脂肪 代谢 中 的 作用 ， 揭 示 了 FTO 基因 对 脂肪 
沉积 的 影响 ， 为 深入 研究 动物 脂肪 代谢 的 机 制 提供 理论 基础 。 
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近年 来 ， 随 着 人 民生 活水 平 的 提高 ， 人 们 对 肉 品质 提出 了 更 高 的 要 求 ， 而 肌 内 脂肪 与 肌 
肉 的 风味 和 品质 有 很 大 的 关系 。 脂 肪 与 肥胖 相关 (fat mass and obesity associated, FTO) 基 
因 是 2007 年 新 发 现 的 与 人 类 肥胖 相关 的 基因 , 研究 发 现 FTO 基因 可 以 通过 调控 脂肪 细胞 的 
成 脂 功 能 ， 从 而 调节 人 类 肥胖 的 发 生 帆 。 目 前 的 一 些 研究 报道 认为 ,FTO 基因 通过 转录 因子 
一 一 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 活 受 体 Y(PPARY) 和 CCAAT/ 增 强 子 结合 蛋白 (CCAATVenhancer 
binding protein, C/EBP ) 调节 脂肪 酸 转 运 和 脂肪 代谢 相关 基因 的 转录 , 进而 影响 脂肪 的 代谢 。 
其 中 ，PPARY 是 脂肪 形成 过 程 中 的 核心 转录 因子 ; C/EBP 尽管 不 是 脂肪 细胞 特有 的 ， 但 由 
于 含有 C/EBP 的 结合 位 点 ， 因 此 能 启动 脂肪 细胞 特异 性 基因 的 转录 。 然 而 ， 目 前 FTO 基因 
的 研究 主要 集中 在 人 、 鼠 及 猪 等 哺乳 动物 领域 , 在 其 他 动物 中 的 报道 甚 少 。 本 文 主要 从 FTO 
基因 的 结构 和 调控 脂肪 代谢 的 角度 , 综述 了 该 基因 对 脂肪 代谢 的 影响 及 其 在 脂肪 代谢 中 的 作 
用 ， 为 从 脂肪 代谢 水 平 改善 动物 的 肉 品 质 提供 理论 基础 。 
1 FTO 基因 及 其 表达 的 影响 因素 
1.1 FTO 基因 结构 与 分 布 特点 


FTO 基因 首次 是 Peters 等 站 从 患 有 脚 址 融合 (Fused toes，Ft) 的 小 鼠 中 克隆 而 来 ， 当 时 
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命名 为 Fatso， 它 在 小 鼠 胚 胎 和 成 年 小 咎 中 都 有 表达 。Fischer SIE y FTO ARR HD 
鼠 模 型 , 研究 发 现 FTO 基因 的 缺乏 将 明显 降低 体重 并 影响 脂肪 含量 .相继 的 报道 也 发 现 FTO 
因 缺 乏 的 小 鼠 促进 了 白色 脂肪 组 织 中 白色 脂肪 细胞 转化 成 棕色 或 浅 棕色 脂肪 细胞 , 促进 了 
标 色 脂肪 组 织 标记 的 解 偶 联 蛋 白 1〈VCP1) 的 表达 只。 
ABS FTO 基因 定位 于 16 号 染色 体 上 , 研究 发 现 ，F7O 基因 在 胎儿 以 及 成 人 组 织 中 广泛 
表达 ,尤其 在 下 丘脑 、 垂 体 、 肾 上 腺 和 胰岛 加 。 付 言 峰 等 四 研究 了 苏 钟 猪 肺脏、 肝脏 、 心 脏 、 
背 腰 和 背 最 长 肌 等 不 同 组 织 中 FTO 基因 的 mRNA 表达 谱 信息 ， 发 现 FTO BACHE 
达 量 最 高 、 背 最 长 肌 表 达 量 最 低 。 牛 、 羊 和 猪 的 FTO 基因 定 分 别 位 于 18 号 染色 体 、14 号 
染色 体 和 6 号 染色 体 上 。 王 金泉 等 四 研究 了 小 尾 寒 羊 与 阿勒泰 大 尾 羊 FTO 基因 表达 的 差异 ， 
主要 测定 了 2 个 品种 绵羊 下 丘脑 、 海 马 、 垂 体 、 心 肌 、 背 最 长 肌 、 心 周 脂 、 肾 周 脂 和 尾 脂 
之 FTO mRNA 表达 。 这 些 结果 提示 FTO 基因 广泛 分 布 在 动物 体 的 不 同 组 织 中 ， 且 在 不 同 物种 
= 和 相同 物种 的 不 同 组 织 中 存在 差异 。 
1.2 影响 FTO 基因 表达 的 因素 
研究 发 现 ，FTO 基因 的 表达 受 许多 因素 的 影响 ， 其 中 ， 营 养 因素 是 影响 其 表达 的 因素 
之 一 &9， 如 脂肪 酸 的 类 型 、 能 量 营养 水 平等 。 有 研究 指出 人 大 量 的 摄 入 饱和 脂肪 酸 代替 总 
脂肪 可 以 影响 FTO 风险 等 位 基因 的 表达 ， 进 而 影响 体重 ， 但 多 不 饱和 脂肪 酸 的 摄 入 对 决定 
体重 的 FTO 基因 多 态 性 没有 影响 nu。 研究 结果 指出 ， 小 鼠 的 下 丘脑 N46 细胞 、 鼠 成 纤维 细 
胞 和 人 的 HEK293 细胞 中 FTO 基因 为 必需 氨基 酸 的 利用 提供 了 一 个 传感器 山 。 在 小 鼠 的 动 
, 物 研究 中 也 显示 , 高 能 量 饲养 可 以 上 调 FTO 基因 的 表达 , 而 禁 食 下 调 了 FTO 基因 的 表达 02。 
T Gulati 230375 3. ROVE ARNA 合成 酶 与 FTO 蛋白 相互 作用 , 促进 FTO 蛋白 的 表达 。 此 外 ， 
动物 的 品种 和 组 织 部 位 也 影响 FTO 基因 的 表达 ， 王 金 录 等 四 研究 了 小 尾 寒 羊 与 阿勒泰 大 尾 
Æ FTO 基因 表达 的 差异 ， 结 果 显 示 阿 勒 泰 大 尾 羊 FTO 基因 在 背 最 长 肌 、 心 肌 、 肾 周 脂肪 等 
组 织 间 的 表达 显著 高 于 小 尾 寒 羊 ， 其 他 组 织 中 无 显著 差异 ， 推 测 FTO 基因 可 能 与 2 个 品种 
绵羊 的 脂肪 沉积 规律 不 同 有 关 。 
2 FTO 基因 对 动物 脂肪 代谢 的 影响 
通过 全 基因 组 关联 分 析 (genome-wide association study, GWAS) 和 转基因 小 鼠 肥 胖 模 
型 的 建立 , 到 目前 为 止 共 发 据 了 835 个 与 肥胖 相关 的 基因 和 317 个 与 肥胖 相关 的 多 核 背 酸 位 
AUASI, RE FTO 基因 的 多 态 性 分 析 主 要 集中 在 与 人 类 肥胖 相关 的 报道 上 。Li 等 9 报道 了 
FTO 基因 rs9939609 位 点 突变 与 我 国 成 年 人 肥胖 之 间 具 有 显著 的 相关 性 。 研 究 发 现 ， 人 类 的 
FTO 蛋白 结构 与 鼠 、 牛 、 羊 、 狗 和 马 的 蛋白 结构 同 源 性 超过 85%D， 由 此 说 明 FTO 蛋白 在 
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不 同 物种 间 具 有 相似 的 功能 ， 因 此 FTO 基因 在 不 同 的 物种 中 也 相继 被 研究 。 同 时 ， 随 着 对 
FTO 基因 研究 的 不 断 深入 ， 关 于 FTO 基因 与 肉 品 质 相 关 的 报道 也 越 来 越 多 ， 发 现 该 基因 通 
过 影响 肌 内 脂肪 沉积 和 背 脂 厚 度 影响 肉 的 品质 。Fontanesi 等 07] 报 道 猪 的 FTO 基因 内 单 核 苷 
酸 多 态 性 位 点 (AM931150: g.276T>G) 与 脂肪 特征 、 大 理 石 纹 、 背 脂 厚 度 和 肌 内 脂肪 含量 密 
WA © Fan 等 8 研究 指出 猪 的 FTO 基因 单 核 苷 酸 多 态 性 影响 巴克 夏 x 约 克 夏 
(BerkshirexYorkshire) 二 元 杂交 猪 的 平均 日 增 重 。Rempel 等 091 以 牛 为 试验 动物 的 研究 结 


也 指出 , FTO 基因 核 苷 酸 多 态 性 影响 杂交 牛 的 生长 体重 和 平均 日 增 重 .Zhang 等 20 研 究 发 现 ， 
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RHI FTO 基因 内 单 核 昔 酸 多 态 性 位 点 [SNP c.499G>A(p.A167T)] 显 著 影响 35 日 龄 、70 日 龄 
和 84 日 龄 新 西 兰 兔 的 体重 ， 同 义 单 核 音 酸 多 态 性 的 CC 基因 型 c.660T>C 显著 影响 84 日 龄 
新 西 兰 兔 的 体重 、 平 均 日 增 重 、 背 最 长 肌 中 肌 内 脂肪 的 含量 ， 对 84 日 龄 新 西 兰 兔 肉 品 质 的 
2 影响 超过 了 爱尔兰 兔 中 FTO 基因 同 义 单 核 音 酸 多 态 性 的 TT 和 TG 基因 型 。F7O 基因 随 前 体 
= 脂肪 细胞 3T3-L1 分 化 而 成 上 调 趋势 , 杜 琛 等 cn 研究 发 现 FTO 基因 在 肌 内 前 体 脂肪 细胞 分 化 
的 任何 时 期 都 有 较 高 表达 水 平 ， 表 达 水 平 高 于 肌 内 前 体 脂肪 细胞 早期 分 化 标志 的 PPARy 和 
脂 蛋 白 脂 肪 酶 (LPL) 基因 的 表达 。 但 是 ，F7O 基因 是 否 可 以 作为 判断 肌 前 体 脂 肪 细胞 分 化 
早期 的 一 个 标志 还 需要 进一步 验证 。 此 外 ，Zielke 等 2 研究 发 现 FTO 基因 与 乳品 质 也 密切 
相关 ， 指 出 FTO 基因 在 725 kb 区 域 履 盖 内 有 5 个 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点 和 2 个 单 体型 ， 这 些 
FTO 基因 的 多 态 性 位 点 与 它 邻 近 的 基因 RPGRIPIL, U6ATAC 以 及 5S rRNA 不 仅 影响 乳脂 
肪 量 ， 而 且 影响 乳 蛋 白质 量 ， 且 FTO 基因 内 的 高 频率 的 单 核 音 酸 多 态 性 位 点 增加 乳脂 肪 和 
乳 蛋 白质 的 量 分 别 为 2.8 和 2.2 kg。 
3 FTO 基因 对 动物 脂肪 代谢 的 调节 作用 
脂肪 代谢 调控 是 一 个 复杂 连锁 的 反应 ， 会 受到 转录 因子 、 转 运 蛋白 、 脂 肪 代谢 酶 等 相关 
因子 的 相互 作用 ，FTO 基因 如 何 调控 脂肪 代谢 的 研究 还 不 够 深入 ， 主 要 局 限于 受到 转录 因 
子 PPARY 和 C/EBP 的 调控 ， 或 通过 FTO 基因 脱 甲 基 化 作用 反 向 调控 C/EBP 家 族 因子 的 转 
录 水 平 来 调控 动物 脂肪 代谢 的 过 程 ， 且 此 前 研究 主要 集中 在 小 鼠 和 人 等 动物 , 在 反刍 动物 中 
的 研究 极 少 。PPARY 是 调控 脂肪 细胞 分 化 和 脂肪 沉积 的 主要 转录 因子 ， 在 脂肪 生成 的 转录 
调节 中 起 重要 作用 。Wnu 等 23] 研 究 指出 FTO 是 一 个 转录 共 激 活 子 ， 可 以 增强 C/EBP 家 族 成 
员 的 结合 ， 而 C/EBP 家 族 可 激活 PPARY 的 表达 ， 说 明 FTO 可 能 参与 脂肪 组 织 发 育 和 维持 
的 调节 。 该 研究 还 进一步 指出 ,FTO 作为 一 个 转录 共 激 活 子 , 通 过 反 式 激活 未 甲 基 化 的 C/EBP 
或 抑制 C/EBP 甲 基 化 基因 的 启动 子 来 激活 C/EBP 家 族 的 表达 。 这 一 研究 结果 与 Merkestein 
等 多 的 结果 相似 ，FTO 基因 过 表达 小 鼠 胚 胎 成 纤维 细胞 中 调控 脂肪 细胞 分 化 的 PPARy 和 
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C/EBP 以 及 脂肪 酸 结合 蛋白 《FABP4) 表达 显著 升 高 ， 而 在 FTO 基因 敲 除 的 小 鼠 胚 胎 成 纤 
维 细胞 中 相应 表达 量 则 显著 降低 。 由 此 说 明 FTO 基因 通过 调控 脂肪 细胞 分 化 的 转录 因子 和 
转运 蛋白 来 调节 脂肪 代谢 。 另 外 ， 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 (SREPB ) 作为 调控 动物 脂肪 细胞 
分 化 及 脂肪 合成 的 另 一 种 重要 转录 因子 ， 通 过 与 PPARY 协同 作用 来 调控 动物 的 脂肪 代谢 ， 
而 PPARY 又 直接 调控 FTO 基因 的 表达 ,因此 SREPB 是 否 也 会 对 FTO 基因 的 表达 产生 直接 
或 间接 的 影响 ， 还 有 待 进 一 步 的 研究 。 

研究 指出 ，FTO 基因 含有 DNA 脱 甲 基 酶 基因 一 一 大 肠 杆 菌 (Escherichia coli) HY 


化 酶 (4KB) 和 哺乳 动物 AlkB 同族 体 (mammalian AlkB homolog, ABH), TKR DNA F 
基 化 调控 脂肪 代谢 相关 基因 的 表达 R51。DNA 甲 基 化 对 基因 表达 有 重要 的 调控 作用 ， 甲 基 化 
通常 发 生 在 特定 的 CpG ZERE, Mimi DNA 的 转录 。FTO 基因 调控 脂肪 代谢 的 另 
> 一 种 途径 是 该 基因 编码 2- 酮 戊 二 酸 依赖 性 双 加 和 氧 酶 ， 该 酶 参与 多 种 氧化 反应 ， 在 脂肪 代谢 
= 过 程 和 能 量 平 衡 过 程 中 发 挥 重 要 作用 外。 有 报道 指出 ，F7O ZEB_E GARIN 2 AR 
= 点 不 是 通过 FTO 基因 的 表达 来 调控 肥胖 , 而 是 通过 影响 相 邻 基因 IRX3 AI RPGRIPIL 的 表达 
— 实现 对 脂肪 的 合成 5271。Merkestein 等 2 通过 体内 试验 比较 研究 了 FTO 过 表达 小 鼠 胚 胎 成 
~ 纤维 细胞 和 FTO 基因 敲 除 的 小 鼠 胚 胎 成 纤维 细胞 中 脂肪 细胞 的 含量 , 发 现 FTO 基因 项 除 的 
小 鼠 胚 胎 成 纤维 细胞 中 脂肪 合成 下 降 ， 而 PTO 基因 过 表达 小 鼠 胚 胎 成 纤维 细胞 中 脂肪 合成 
增加 , 导致 上 述 结果 的 原因 可 能 是 因为 FTO 基因 通过 增强 促 脂 肪 生成 因子 RUNXITI 的 表达 
来 实现 对 脂肪 生成 的 调控 。 该 报道 与 Zhao 等 2 的 研究 结果 一 致 , 促 脂肪 生成 因子 RUNXITI 
在 3T3-L1 细胞 中 过 表达 可 以 促进 脂肪 细胞 的 形成 。 牛 从 从 等 2 通过 构建 FTO 基因 过 表达 载 
FT 体 ， 转 染 到 有 双 殉 光 素 酶 报告 基因 检测 系统 的 NIH/3T3 细胞 系 中 ， 研 究 表明 过 表达 FTO 基 
因 后 ， 脂 肪 合成 相关 的 基因 受到 FTO 基因 的 正 向 调控 ， 表 达 量 升 高 ， 而 脂肪 分 解 相关 的 基 
因 受 到 FTO 基因 的 负 向 调控 ， 表 达 量 降低 。 

研究 发 现 FTO 基因 在 调控 能 量 平衡 、 脂 肪 沉积 和 肥胖 中 发 挥 重要 作用 BU。F7TO 基因 通 
过 脂肪 细胞 分 泌 的 瘦 素 (leptin，LEP〉 调 控 食欲 ，FTO 基因 的 过 表达 可 导致 LEP 受 体 信 和 号 
分 子 STAT3 的 mRNA 表达 上 调 ， 而 LEP 抑制 下 丘脑 摄食 中 枢 、 产 生 饱 腹 感 、 降 低 食欲 ， 并 
在 外 周 组 织 调节 能 量 代谢 和 肝脏 葡萄 糖 的 生成 B324。 评 价 肉 质 的 指标 通常 包括 肉色 、pH、 
系 水 力 、 嫩 度 、 多 汁 性 和 大 理 石 纹 ， 这 些 指标 是 由 肌 内 脂肪 决定 的 ， 而 肌 内 脂肪 的 含量 是 受 
控 与 转录 因子 和 基因 的 调节 。 因 此 ，F7O 基因 被 认为 是 调控 脂肪 积累 和 脂肪 代谢 的 候选 基 
因 ， 在 改善 肉 品 质 过 程 中 发 挥 着 重要 作用 。 

此 外 ,脂肪 代谢 过 程 中 还 会 受到 一 系列 脂肪 合成 酶 和 脂肪 分 解 酶 的 影响 ,因此 脂肪 酶 基 


因 表达 是 否 与 FTO 基因 的 表达 有 密切 关系 ， 以 及 调控 脂肪 代谢 过 程 的 Wnt 信号 通路 中 相关 

号 分 子 的 传递 是 否 对 FTO 基因 的 表达 产生 影响 也 是 我 们 蝇 待 解决 的 问题 。 

4 小 结 
本 文 主要 从 FTO 基因 的 结构 和 调控 脂肪 代谢 的 角度 综述 了 该 基因 对 脂肪 代谢 的 影响 及 

其 在 脂肪 代谢 中 的 作用 ， 为 从 脂肪 代谢 水 平 改善 动物 的 肉 品 质 提供 了 理论 基础 。F7O 基因 

是 转录 共 激 活 子 ， 可 通过 脂肪 细胞 分 泌 的 LEP 调控 脂肪 代谢 ， 通 过 增强 PPARY、C/EBP 和 

脱 甲 基 化 作用 反 向 调控 C/EBP 家 族 因子 的 转录 水 平 ， 调 节 脂 肪 酸 转运 和 脂肪 代谢 相关 基因 

的 转录 。 因 此 ， 系 统 地 研究 FTO 基因 与 调控 脂肪 代谢 主要 转录 因子 、 转 录 酶 及 信号 通路 的 

相互 作用 和 关系 ， 对 深入 了 解 动物 脂肪 代谢 的 调节 机 制 具 有 重要 的 理论 意义 。 
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Regulation of Fat Mass and Obesity Associated Gene in Animal Fat Metabolism: a Review 


ZHANG Ying WU Tiemei WANG Xue YAN Sumei* 


(College of Animal Sciences, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 010018, China) 
Abstract: Fat mass and obesity associated (FTO) gene is an allele related common obesity, and 
causes obesity which is one of the biggest public health challenges around the world in the 21st 
century. FTO gene not only has a close relationship with obesity, but also is associated with 
hormone and gene expression in fat deposition and metabolism. This paper reviewed the FTO 
gene roles in adipocyte differentiation and fat metabolism, revealed the FTO gene effects on fatty 
deposits, with the aim of providing theoretical basis for animal fat metabolism mechanism. 
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